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© Verwendung von Komp.emenMnhibitoren zur HersteUung eines Arzneimitte.s zur Prophy.axe und 
® Saple von entzundlfchen Darm- und Hauterkrankungen sow.e Purpura. 

Darmerkrankungen, inflammatorischen Hautkrankheiten und Purpura. 
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der Faktoren I oder H, zur Herste.iung ei"*» H »iitkrMkheiten und Purpura. 
entzUnd.ichen Darmerkrankungen. ^^^T^lTZ^ \ n der Mehrzahl Proteasen. die nach 
Das Komplement-System besteht aus e.ner Re.he von Pro to. nen, , ^ zieizellen 

initialer Aktivierung zur Bi.dung des *7*^H!5^^ Immunkomp.exen bzw. Kontakt- 
fUhren. Ausgelost werden solche Prozess ^JT^^^J^ und deren Lipopolysaccharide. 
aktivierung und "alternativ" durch ^^^^^^^ C3b, die zusammen mit C5-C9 den 
Beide Aktivierungswege munden in die ^a" 1 ^ C 3, C4 und C5 fQhrt zur 

Membran-Angriffskomp.ex ^ Pl ^^^SS^^ auf Entzundungszeiien wirken. 
Freisetzung der Anaphylatoxine C3a. C4a undCSs d» «, sind die inhi bitorisch wirksamen 

Die wichtigsten physiologischen J^M^X^SS^ und dessen Akzelerator Faktor H. Der 
Proteine C1-.naktivator. Faktor I (auch *G»^£ J«jiw^ . klassiscne n" Weges durch 
erstgenannte Inhibitor entfaltet seine W.rkungn an de r in.tiat ^ kata)ytiscne 

.nteraktion mit der aktivierenden Protease. Dagegen ,st de ^ Fakto ^ C4b . Mo|ek0| durcn 

Wirkung durch Faktor H erheblich geste.ged & - ^ ^ das C ^f^^. und .. alternativen « Weg 
partielle Dagradation inaktiviert und som.t an der Munaung 
regulatorisch/inhibierend eingreift. jh Autoimmun-Erkrankungen 

Die Aktivierung des Komplement-Systems ^ r ^J^ ^ Diese Aktivierungsprozesse sind 
beobachtet, darunter Lupus erythematous ; und ^JJ^J^'^ lnhibit0 ren, verbunden. Obwohl 
, allgemein mit einem Verbrauch der bete.hgten Faktoren^ '^ n ^ ut . phIffle . ReaWion zu beobachten 1st. 
oft auch eine Erhohung der Komplementfaktoren .rn Ver ^ ^ ^ und die daraus resu lti e renden 
rei cht die inhibitorische Kapazitat nicht m». m J ™J prophy ,aktische Verabreichung 

ZSXXZSL ?£»S5 ~n , und H bei der —ephritis 

-Colitis ulcerosa", ist bis heute ^ff^^^^S^JS!^ sch.ieB.ich eine Ze.l- und 
zefi in Gang gesetzt, dem die S^™™ 0 "™ STKSwungen und haufige blutige StOh- 
Gewebeschadigung fo.gen. Klinische Sy»"P«^f«"d Uto £j ™ e 9 n 

,o .e/Diarrhoe, die mit Fieberschuben ^^P^^SESn Autoantikorper oder autoreaktive T- 
Bisher konnten keine fur diese Erkrankungen ^ P^°9 nor " ,sch ^ auswe isen. Eine 

Zellen definiert werden, die so.che enteundhchen "°™™^ ™ e ^ Kompleme ntaktivierung zur 
Beteiligung von Immunprozessen " ird ' edo '^^ C3a, C4a, C5a zur Anlockung von 

Folge haben kSnnen. Dabei konr^n , die en s £n*n ^CKrankheitphase auftretenden Odeme der 
35 Entzundungszeiien beitragen. Auffalhg s.nd auch _die ^in oe beobachtet werden. 

Darmschleimhaut. wie sie typischerwe.se nach fi ^ n ^^ Det J^ Men , oder Psoriasis, werden 
Auch in Hautkrankheiten, ™* B *»^ ^ be.egen und die 

t^^^^^ ^ maB96b,iCh ^ AUSPrS9Un9 

- Kra trS: S — ild der Purpura k 6 nnen z * 

unterworfen sein, die zu kapillaren Di latat.on fuhren. w JjJ^^ , p . ^ b,,,^ 
them/ddem z.B. an der Stel.e der Hautlas.on. Genere Jwrt unter de ^ ^ ^ 

von "geformten Blutelementen" aus dermalen ^J^e die Blutungsneigung mit Hamatombil- 
4B idiopathischen thrombozytopenischen Purpura tr.tt ^^^^ maflgebIich unterstutzt wird. Eine 
dung (Extravasation) auf, die durch eine « a * J* di durch "mmunkomp.exe bedingt sein 
"entzundliche" Purpura geht hauf.g mit e.ner Vasculrtis e.nner, 

wirksamen Substanzen wird oft das als Arthus Reaction 

"V linden nun, daB die Komp,ement,nhibitoren C1,naktivator und die Faktoren , und H eine 
hemmende Wirkung auf die Arthus-Reaktion ausuben. 
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„™SrlU,«fThtJ^ls« d— an Da— nga. — 
schad Hautkrankheitad und Purpura Ko™M««ta» diasar. 

Blutplasma prapariert werden konnen. i nh ;KitArfin konnen dafur eingesetzt werden. 

folgende Dosierungen verwendet: 

C1 -Inaktivator : 1 -5000 lU/kg Korpergewicht (KG) 

pro Tag, bevorzugt 5-500 lU/kg x Tag. 
Faktor I: 0.005-100 mg/kg KG pro Tag, 

bevorzugt 0.01-50 mg/kg x Tag. 
Faktor H - 0.005-100 mg/kg KG pro Tag, 

Di a -rST- ™a« „e,d*, «^« ,s, • A W »,o„ 

baida, Ko m p.a™«age. d« k ":Xs "d STS* darad. <o,g»da 

dutch allainige Va™anddng da. Faktcai, I und H nielli auftdhallan. 
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„ird durch Immanisiarung und anschli.Oenda PmcMWi ^rS^S?0d1^w2™, und Anloctang 
ainain gagan d* Taaspaaas .ad* tt* ^3:*** i °7m * Auapi.gung da, 



Schwellung. 
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Tabelle 1: Wirkung von Cl-Inaktivator, Faktor I und 

FaktorH auf die Arthusreaktion in der 
Rattenpfote. 

Die Inhibition (%) der Schwellung wurde im Vergleich zu einer 
Kontrollgruppe (Placebo) ennittelt. Als Positivkontrolle wurde erne Gruppe 
mit Prednisolon behandelt. Die Testsubstanzen wurden eine Stunde vor 
Provokation appliziert (i.v. = intravenos; s.c. = subkutan; p.o. - per os), die 
Pfotenschwellung vier Stunden danach gemessen (10 Tiere/Gruppe). 



Substanz Dosis Applikation Inhibition (%) 
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Cl-Inaktivator lOOIU/kg 


i.v. 
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200 IU/kg 


i.v. 


38 




Faktor I 


0.05 mg/kg 


i.v. 


43 
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0.50 mg/kg 


i.v. 


55 






5.00 mg/kg 


i.v. 


65 
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10.00 mg/kg 


s.c. 


59 






20.00 mg/kg 


s.c. 


57 




FaktorH 


1.0 mg/kg 


i.v. 


35 
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10.0 mg/kg 


i.v. 


44 




Prednisolon 


29.0 mg/kg 


p.o. 
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45 Patentanspruche 

1. verwendung von Komplement-lnhibitoren zur Herstel.ung eines Mittels fur die Therapie und Prophylaxe 
entziindlicher Haut- und Darmerkrankungen sowie Purpura. 

so 2. Verwendung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da3 als Komplement-lnhibitor C1-lnaktivator, 
Faktor I Oder Faktor H oder eine Kombination von diesen verwendet wird. 

3. Verwendung nach Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet, daB ein Mittel fur die Therapie und Prophylaxe 
von Morbus Crohn oder Colitis ulcerosa hergestellt wird. 

55 4. Verwendung nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, daB ein Mittel fur die Therapie und Prophyiaxe 
von Morbus Crohn oder Colitus ulcerosa hergestellt wird. 
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5 Ve— 9 nach Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet. daB ein Mittel fOr die Therapie und Prophy.axe 
von pullaren Dermatoses Dermatitiden oder Psoriasis hergestellt w,rd. 
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subkutan applizierbares Mittel hergestellt wird. 
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